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RESUMO

Introdugdo: O TSH é um importante regulador do gasto energético total. A
prevaléncia de hipotireoidismo subclinico (HSC) é aumentada em obesos e a
incidéncia aumenta de acordo com a elevagdo do IMC. A reducao de peso e o
modelo cirtrgico da Derivacdo Gastrica em Y-Roux (DGYR) parecem diminuir
significativamente os niveis de TSH. Objetivo: Avaliar a funcdo tireoidiana nos
pacientes obesos e apds a perda de peso através da derivagdo gastrica em Y-Roux
(DGYR). Correlacionar a funcao tireoidiana com o IMC e parametros metabolicos
(glicémicos, lipidicos e hepaticos) na obesidade e com a perda de peso
prolongada. Métodos: Foram revisados retrospectivamente os prontuarios de
215 pacientes obesos que foram submetidos a DGYR entre 2005-2012, com
seguimento de pelo menos 2 anos. O estudo foi observacional e descritivo. Os
dados foram coletados 0, 3, 6, 12, 24 meses apos a cirurgia. Foram feitas analises
de associacdo, correlacdo e varidncia. Resultados: A prevaléncia de HSC no pré-
operatorio foi de 9.3% e ap6s 12 meses da DGYR 89,5% destes estavam com TSH
< 4,5mUI/L. Nao encontramos associacdo significativa entre o TSH e o IMC (r=
0.002, p = 0.971). Houve melhora de todos os parametros metabdlicos e o TSH
teve queda significativa com a perda de peso induzida pela DGYR nos dois anos
de seguimento. Conclusao: Existe um efeito normalizador do TSH apds a perda
de peso pela DGYR. Os pacientes com HSC apresentaram melhora e niveis de TSH
< 4,5 mUI/L 12 meses ap0s a cirurgia. Os pacientes obesos com HSC ndo devem
ser tratados, e sim avaliados de maneira ampla a fim de excluir doenga

tireoidiana autoimune.

Palavras-Chave: Funcao Tireoidiana, Obesidade, Deriva¢do Gastrica em Y-Roux.



ABSTRACT

Background/Aims: Thyroid-stimulating hormone (TSH) is an important
regulator of total energy expenditure. A high rate of subclinical hypothyroidism
(SH) is being reported in patients with obesity. Weight reduction after Roux-en-Y
gastric bypass seems to decrease significantly TSH levels. The aim of this study is
to analyse thyroid function in obese patients before and after the LRYGBP, and to
correlate with BMI and metabolic parameters (glycemic, lipid and hepatic).
Methods: We retrospectively reviewed the medical records of 215 obese patients
who underwent DGYR between 2005 and 2012, with a follow-up of at least 2
years. The study was observational and descriptive. Data were collected 0, 3, 6,
12, 24 months after surgery. Association, correlation and variance analyzes were
performed. Results: The prevalence of non-preoperative SH was 9.3% and after
12 months of the LRYGBP, 89.5% of those with TSH <4.5mUI / L. We did not find
a significant association between TSH and BMI (r = 0.002, p = 0.971). There was
improvement of all the metabolic parameters and the TSH had a significant
decrease with the weight loss induced by LRYGBP in the two years of follow-up.
Conclusion: There is a normalizing effect of TSH after weight loss by LRYGBP.
Patients with SH had improvement and TSH levels <4.5 mIU / L 12 months after
surgery. Obese patients with SH should not be treated, but should be exclude

autoimmune thyroid disease and / or glandular parenchyma disease.

Keywords: Thyroid function, Obesity, Bariatric surgery, Roux-en-Y Gastric
bypass, Weight loss
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1 INTRODUCAO

A obesidade esta associada a um maior risco de diabetes, dislipidemia,
doencas renais, doencas cardiovasculares, todas as causas de mortalidade e
cancer (PONTIKIDES, 2007).

Dados do Vigitel 2016 - Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para
Doencas Croénicas por Inquérito Telefonico, indicam que 53.8% da populagido
brasileira esta acima do peso, 18.1% das mulheres e 19.6% dos homens estao
obesos (MINISTERIO DA SAUDE, 2016). Segundo a Sociedade Brasileira de
Cirurgia Bariatrica e Metabdlica (SBCBM, 2016) o numero de cirurgias
bariatricas realizadas no Brasil aumentou 7.5% em 2016 quando comparado a
2015. Aproximadamente 100.512 pessoas fizeram cirurgia bariatrica em 2016,
este contingente de pacientes operados mostra a importancia de pesquisar esse
grupo de risco, ainda com varias questoes a serem respondidas.

Nos ultimos anos, varios estudos clinicos tém avaliado alteracgdes
hormonais associadas a obesidade. A obesidade central, especialmente, esta
associada a varias anormalidades endocrinoldgicas, dentre elas, disfun¢des
tireoidianas (BIONDI, 2010). Mudangas na funcao tireoidiana em pacientes
obesos ja foram relatadas, porém com resultados variaveis entre os diferentes
estudos (GOLDEN, 2009; KNUDSEN, 2005).

O TSH é o primeiro mecanismo regulatério do gasto energético total,
particularmente por estimular o gasto energético de repouso e modular
termogénese adaptativa e metabolismo muscular (AGNIHOTHRI, 2014). Sabe-se
que o T3 regula o metabolismo energético e termogénese e exerce um papel
importante na glicose, lipidios, ingestdo alimentar e na oxidacao acidos graxos
(REINEHR, 2010).

O termo hipotireoidismo subclinico (HSC) aplica-se a niveis aumentados
de TSH com niveis séricos normais de hormonios tireoidianos. A prevaléncia do
HSC é aumentada em pacientes com obesidade. Estima-se que esteja presente em
14% dos obesos com IMC entre 30-40kg/m2 e aumente para 25% nos pacientes
com IMC maior que 40kg/m2 (TOVAR, 2014; MORAES, M. de, 2005).

A presenca de disfuncdo tireoidiana autoimune em obesos foi encontrada

em 12,4% das criangas e entre 10 a 60% nos adultos. Esta discrepancia pode ser
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devido a fatores como sexo, idade, menopausa, tabagismo, fatores ambientais,
consumo de iodo na dieta e graus diferentes de obesidade (BIONDI, 2010).
MARZULLO et al. encontrou uma associacao entre leptina e autoimunidade nos
pacientes com obesidade severa (IMC > 40kg/m2), os niveis séricos de leptina
eram mais altos nos pacientes obesos com doen¢a autoimune tireoidiana em
relacdo aos pacientes com anticorpo anti-tireoperoxidase (anti-TPO) negativo. E
a prevaléncia de doeng¢a autoimune tireoidiana foi maior em pacientes com
niveis de leptina maiores que 33.8ug/L (MARZULLO,2010).

Conhecer a prevaléncia de hipotireoidismo subclinico na popula¢do obesa
que sera submetida a cirurgia bariatrica e como a func¢ao tireoidiana se modifica
apoés a perda de peso é fundamental para definir quais pacientes precisam ser

tratados com hormoénio tireoidiano e quais os que poderao ser observados.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 INFLUENCIA DO TSH NOS PROCESSOS DE GANHO E PERDA DE PESO

Os hormonios tireoidianos sdao importantes reguladores do metabolismo
energético (BJERGVED, 2014). O 3,5,3’,5’-1-tetraiodotironina (T4) é o produto
secretado em maior quantidade pela glandula tiredide e é o precursor da forma
ativa do hormonio, o 3,5,3’-I-tri-iodotironina (T3), originado da 5’-deiodizacao
do T4 nos tecidos periféricos. A producao do hormonio tireoidiano é controlada
pelo hormonio tireoestimulante (TSH), que é secretado pela adeno-hipoéfise. O T3
e T4 agem diretamente na hipofise e hipotalamo regulando a producao de TSH
através do classico mecanismo de feedback negativo (SANTINI,2014).

O peso corporal é regulado através do ajuste fino entre quantidade de
calorias ingeridas e o gasto energético; em repouso e associado a exercicios
fisicos voluntarios. Em humanos o T3 tem um papel importante na regulacdo da
temperatura corporal e é responsavel por aproximadamente 30% do gasto
energético em repouso. A indugdo da atividade termogénica do T3 é exercida
através do receptor a do hormoénio tireoidiano (TRa), enquanto o receptor 3
(TRp) é responsavel pela regulacdao do metabolismo do colesterol (SILVA, 2006)

Em relacdo ao tecido adiposo, o eixo hipotalamo-hipéfise-tiredide atua no

metabolismo energético e termogénese regulando: 1) transcricio de fatores
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envolvidos na adipogénese do tecido branco e do tecido marrom; 2) genes
envolvidos no metabolismo lipidico (lipogénese e lipdlise) e oxidacdo; 3) genes
reguladores da termogénese no tecido marrom (OBREGON, 2008). As isoformas
TRal, TR a2 e TRPB sdo expressas no tecido adiposo branco e marrom. No tecido
adiposo branco, o T3 afeta a atividade lipolitica (SANTINL,2014) e no tecido
marrom o T3 estd aumentado durante exposicao ao frio, para promover geracao
de calor (SILVA, 2006).

O exato mecanismo envolvido nas variacdes dos niveis de hormonio
tireoidiano e sua a¢do no gasto energético sdo parcialmente conhecidos e
complexos. Niveis de TSH normais ou ligeiramente reduzidos sdo encontrados
em periodos curtos de jejum, como também em estados cronicos de privagdo
caldrica como na anorexia nervosa (WARREN,2011). Nestes casos a expressao do
TRH (hormonio liberador da tireotrofina) no Nucleo Para-ventricular (PVN) é
suprimida e a producdo de TSH cai, seguida de uma queda nos niveis de T4 e T3

(CHIKUNGUWO, 2000).

O envolvimento dos hormdnios tireoidianos na regulacao do metabolismo
energético é percebido na associacdo de alteracdes nos niveis de T3 com
adaptacoes do total de energia gasta, taxa metabdlica basal e energia gasta
durante o sono. Uma reduc¢do na atividade tireoidiana promove diminui¢do do
consumo de oxigénio, lentificacio do metabolismo celular e preserva¢do dos
estoques de energia (FREAKE,1995). Na perda de peso convencional, o T3
plasmatico caiu em conjunto com o gasto energético medido nas 24 horas por
calorimetria (AGNIHOTHRI,2014).

Por outro lado, na obesidade moérbida nota-se o TSH ligeiramente
aumentado e fracdes livres de hormonio tireoidiano normais (LAUBERG,2012).
Existem relatos de estudos populacionais mostrando uma associa¢ao positiva
entre o TSH e o IMC. Exemplos disso, os estudos coorte NHANES 2003-2004 e
DanThyr 1997-1998 (LAURBERG, 2006). Este ultimo, foi uma coorte de 4649
participantes saudaveis - excluidas disfungdes tireoidianas em tratamento ou
recém diagnosticadas - composta de mulheres entre 18-65 anos e homens de 60-
65 anos, mostrou que pequenas diferencas nos niveis de TSH, mesmo dentro do

valor de referéncia, estdo associados a diferengas no IMC. No grupo com TSH >
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3.6 mU/], o odds ratio para obesidade (IMC> 30kg/m?) foi 2.1 comparado com o
grupo com TSH entre 1-1.99mU/]1 (LAURBERG 2006, LAURBERG, 2012).

Estes estudos trouxeram questdes: a mudanca na massa corporea €
secundaria a alteracao do TSH ou o aumento do TSH é causado pela obesidade?

(LAURBERG, 2012; ROTOND], 2010)

2.2 RELACAO DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-TIREOIDE E TECIDO ADIPOSO

A leptina é conhecida por atuar inibindo o apetite e estimulando gasto
energético. Os receptores de leptina sdo expressos primariamente no SNC
(sistema nervoso central), mas também em O6rgdos periféricos como pulmdes,
pancreas, células do sistema hematopoiético e imune. Sua principal acao é no
nucleo arqueado (ARC), no hipotalamo; mas foram encontrados receptores
também em hipofise e nos neurodnios secretores de TRH no nucleo para-
ventricular (NILLNL2010).

Sabe-se que o jejum é caracterizado por diminuicdo nos niveis de leptina
circulante devido a reducdo na massa gorda e uma série de adaptacdes
neuroendocrinas cujo objetivo é a conservacdao de energia. Em individuos
magros saudaveis, os ritmos circadianos do TSH e da leptina sdo sobrepostos, e a
administracdo subcutanea de leptina atenua a queda da secre¢do do TSH
induzida pelo jejum prolongado (ROSENBAUM,2005).

Acredita-se, portanto, que a reducdo sérica nos niveis de leptina, é capaz
de gerar um sinal periférico que atue inibindo diretamente o eixo hipotalamo-
hipéfise-tiredide. Possivelmente essa inibi¢cdo da secrecao e expressao do TRH no
hipotadlamo seja uma resposta ancestral com o objetivo de economizar energia
em periodos de escassez de alimentos. (IACOBELLIS, 2005)

Uma série de estudos tem investigado a relacdo entre disfuncdo
tireoidiana e niveis de leptina circulante, com resultados conflitantes tanto em
condigdes basais como apds a correcdo da disfuncdo tireoidiana. (SANTINIL,2010)
Os dados que apoiam a a¢do do T3 ou T4 na regulacdo da leptina, também sdo

modestos.
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2.3 RELACAO FUNCAO TIREOIDIANA COM SINDROME METABOLICA

O aumento da concentracdo de hormoénio tireoidiano (TSH) poderia
apontar para uma resisténcia hormonal, similar a resisténcia insulinica na
obesidade. Esta teoria tem como base o fato dos receptores T3 estarem
diminuidos na obesidade e o feedback negativo entre o TSH e os hormodnios
tireoidianos periféricos (T3 e T4) estar diminuido, também. Provendo aumento
de TSH, T3, T4 na obesidade. Os pacientes com niveis mais altos de TSH
apresentaram concentragdes mais elevadas de T3 (REINEHR, 2002).

Apesar da interligacao fisiopatoldgica entre a sindrome metabdlica e o
hipotireoidismo subclinico, em relacdo ao metabolismo dos lipidios, da glicose,
pressdao arterial e disfuncdo cardiovascular, ndo ha, em estudos recentes,
associacdo positiva entre estas duas entidades clinicas (WANG, 2012). Quando
analisado marcadores como proteina C reativa, também nao houve associa¢do
(MIRANDA, 2016). Um estudo mostrou associacdo significativa entre niveis

normais baixos de T4L com aumento de insulino resisténcia (RO0S,2007).

2.4 INFLUENCIA DA MUDANCA NA COMPOSICAO CORPORAL ATRAVES DA
PERDA DE PESO VIGOROSA E SUAS RESPOSTAS NA FUNCAO TIREOIDIANA

Existe uma complexa interacao entre os hormonios tireoidianos e o tecido
adiposo, na qual o TSH e os hormonios tireoidianos participam da diferenciagdo
do adipdcito e regulacao da lipélise, enquanto varias adipocinas interagem com o
eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide (LAURBERG, 2006).

Reinehr T. et al avaliaram o TSH de um grupo de criangas obesas por 1
ano, antes e apos a perda de peso através de mudangca comportamental,
exercicios fisicos e dieta normo-caldrica. Apesar da diminuicdo significativa de
0.5 pontos no IMC, esta alteracdo nao foi significativa para modificar os niveis de
TSH. Agnihothri VR et al. estudaram 31 adultos obesos durante 1 ano, com dieta
hipocaldrica 500-1000kcal/dia e 150 minutos/semana de exercicios fisicos de
moderada intensidade, visando perda de 5-10% do peso. Nao encontraram
reducao significativa do TSH durante este periodo, mesmo com queda moderada

na massa gorda e do peso corporal.
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Em relacdo aos procedimentos cirdrgicos existentes, que focam na perda
de peso, como: DRGYR, Banda Gastrica Ajustavel por Laparoscopia (BGVL),
Gastrectomia Vertical (GV) e a DBP, notam-se diferentes mudangas na fung¢do
tireoidiana.

Na Banda Gastrica, assim como em dietas de baixa caloria e jejum
prolongado, o TSH tende a permanecer estavel, provavelmente por diminuicdo
da atividade das deiodinases D1 e D2, que convertem T4 em T3. Essa menor
atividade enzimatica, aumenta o T4L e diminui o T3L. A ndo resposta do TSH ao
T3L em queda acredita-se ser por uma atividade aumentada de D2 a nivel
hipotalamico (DALL’ASTA, 2010).

Na Gastrectomia Vertical, o TSH tende a cair com a perda de peso e o T4L
permanecer estavel. Em recente publicacdo, os niveis de grelina tiveram
correlacao significativa com os niveis de TSH. Neste caso a exclusdo do fundo
gastrico diferenciaria os resultados da GSL, da Banda Gastrica, por exemplo
(ABU-GHANWM, 2014).

Na DGYR, existe uma rapida melhora da sensibilidade a insulina associada
a mudancas no T3T, leptina e adiponectina. A queda da insulina sérica basal e da
leptina com a perda de peso, promovem uma diminuicao da atividade do SNS,
diminuindo a taxa metabdlica basal. O TSH e o T3, diminuem apoés a perda de

peso induzida pela DGYR (SARIL,2009).

2.5 REPOSICAO DE T4 E T3 EM SITUAGCOES ESPECIAIS

Dados experimentais apontam um papel importante do horménio
tireoidiano e das deiodinases na regulacdo do apetite (SANTINL2014).

Em mamiferos, a administracao periférica de T3 tem efeito catabolico e
como resultado diminuicao de peso corporal. Entretanto, quando o hormoénio
tireoidiano é injetado no hipotalamo, o resultado é anabdlico, aumentando
apetite e favorecendo ganho de peso. Em ratos, o aumento rapido da atividade
D2 (deiodinases tipo 2) na glia e da producdo local de T3 no ARC, promovem
proliferacdo mitocondrial e estimulam os neurdnios orexigénicos NPY/AgRP
(Neuropeptideo Y e a Peptideo relacionado - Agouti) (COPPOLA,2007). Além

disso, o T3 exerce feedback negativo na expressao hipotalamica do receptor 4 da
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melanocortina (MC4R) - importante mediador dos efeitos anoréticos da leptina.
Mudancas na atividade hipotalamica das deiodinases (D2 e D3) e da
disponibilidade local de T3 parecem ser os maiores reguladores sazonais da
mudanca de peso corporal nos mamiferos hibernando.

Existe uma grande especulacdo se a reposicdo de hormonio tireoidiano
em alguns grupos de risco seria benéfica. Sabe-se que nos doentes criticos e nos
obesos em processo de perda de peso através de privacdo calérica podem
ocorrer quedas reversiveis nos niveis de T3 e em alguns casos de T4 ndo
atribuiveis a doenc¢as primarias hipotalamicas, pituitdrias ou tireoidianas
(KAPTEIN, 2009).

Em uma revisdo sistematica, Kaptein et al avaliaram 14 estudos
randomizados ou prospectivos observacionais, considerados bons, em que
obesos eutireoidianos em dieta de baixa caloria (<1000 kcal/d) eram submetidos
as doses variadas de T3 ou T4, por 24 horas ou mais, versus placebo. Concluiu-se
que a terapia com T3 ou T4, mesmo em doses fisioldgicas, pode desencadear
hipertireoidismo subclinico, portanto devendo ser desencorajada em pacientes
obesos eutireoidianos. Em relacdo a perda de peso, esta variou entre os estudos e
nao se correlacionou com dose ou duragdo de administracao de T3 ou T4, assim

como extensdo ou duracdo da privacgdo caldrica. Sugerem-se mais estudos.

3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Os objetivos principais foram:

1. Avaliar a prevaléncia do hipotireoidismo subclinico em pacientes com
obesidade morbida e se hd melhora ap6s a redugdo do peso pela
cirurgia bariatrica (DGYR)

2. Avaliar a correlagao entre a obesidade (através do IMC) e a fungao
tireoidiana no pré-operatério, em pacientes obesos submetidos a
DGYR.

3. Avaliar o comportamento do TSH com a perda de peso consistente e

significativa nos pacientes submetidos a DGYR.

3.2 OBJETIVO SECUNDARIO
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O objetivo secundario foi:
1. Correlacionar os niveis de TSH com parametros metabdlicos
(glicémicos, lipidicos e hepaticos) no pos-operatério em relagdo ao

pré-operatorio.

4 PACIENTES E METODOS

4.1 CLASSIFICACAO DA PESQUISA
O presente estudo é retrospectivo, observacional e descritivo. A amostra

ndo teve grupo controle.

4.2 POPULACAO E AMOSTRA DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada no Centro de Cirurgia Bariatrica do Hospital
Nossa Senhora das Gracas, denominado “Gastrovida”, situado na cidade de
Curitiba -PR.

Foram analisados 215 prontuarios médicos de pacientes com obesidade
morbida grau II e III, submetidos a Derivacao Gastrica em Y de Roux (DGYR), de
maneira eletiva, entre os anos de 2005-2012. Os pacientes deveriam atender os
critérios de inclusao e exclusio, conforme TABELA 1.

Os critérios de inclusao dos pacientes da pesquisa foram: IMC > 35kg/m2,
idade entre 18 e 65 anos, ter realizado cirurgia bariatrica - DGYR, ter seguimento
clinico entre 1 e 2 anos e avalia¢des periddicas da fungao tireoidiana (TSH) pré e
pOs operatérias.

Os critérios de exclusdo dos pacientes da pesquisa foram: hipotireoidismo
em tratamento com levotiroxina so6dica, doenca tireoidiana previamente
diagnosticada, uso de medicamentos que interferem na funcao tireoidiana como:
amiodarona, litio e anticonvulsivantes, portadores de diabetes mellitus tipo 1,

prontuarios incompletos ou pacientes sem seguimento.
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TABELA 1- CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao

IMC > 35 kg/m2 Diagndstico de Hipotireoidismo

Idade entre 18 e 65 anos Uso de Levotiroxina Sédica (LT4)

Ter sido submetido a DGYR Diabetes Mellitus tipo 1

Seguimento clinico entre 1 a 2 anos Prontuarios incompletos ou pacientes

sem seguimento

Avaliagcdes periédicas pré e pds | Medicamentos em uso: amiodarona,

cirargica dos niveis de TSH litio e anticonvulsivantes

FONTE: o autor (2017)

4.3 METODOLOGIA

A partir da validagdo dos critérios de inclusdo e exclusao dos 300
prontuarios, foram excluidos 85, restando 215 pacientes que foi a amostra
estudada, Figura 1. Os dados de relevancia clinica pesquisados foram os
seguintes: hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus do tipo 2
(DM2) ou pré-diabetes, medicamentos em uso para o diabetes como insulina ou
hipoglicemiante oral, ser tabagista, ex-tabagista ou nunca ter fumado.

Com relacdo a fungdo tireoidiana, o hipotireoidismo subclinico foi definido
por elevacdo sérica do TSH (2 4,5 mUI/L e < 10 mUI/L) e niveis normais de T4L.
Hipotireoidismo primario por niveis elevados de TSH > 4,5 mUI/L e niveis baixos
de T3T e T4L. (SGARBL2013).

A pesquisa dos anticorpos anti-TPO e antitireoglobulina (anti-TG) para
definicdo de doenca autoimune tireoidiana, ndo foi realizada por ser um estudo
retrospectivo e no periodo estudado, estes exames nao eram solicitados de
rotina.

Para definicdo de sindrome metabodlica foram utilizados os critérios do
International Diabetes Federation (IDF) 2017 e 1 Diretriz Brasileira de
Diagnostico e Tratamento de Sindrome Metabdlica (IDF, 2017; BRANDADO, 2005).
Todos os pacientes apresentavam o critério obrigatorio - obesidade visceral

medida pela circunferéncia abdominal. O ponto de corte para circunferéncia
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abdominal (CA) foi > 80 cm nas mulheres e > 90-94 cm nos homens. Os pacientes

foram identificados como positivos para sindrome metabdlica quando tinham

circunferéncia abdominal aumentada mais de 2 critérios alterados:

1.
2.
3.

Triglicerideos = 150 mg/dl ou tratamento;

HDL baixo (< 40 mg/dl nos homens e < 50 mg/dl nas mulheres);

Pressdo arterial sistélica ou diastdlica elevada (PAS = 130 ou PAD = 85
mmHg) ou tratamento com anti-hipertensivo;

Glicemia de jejum = 100 mg/dl ou diagnoéstico prévio de diabetes mellitus

do tipo 2.

Os tempos selecionados para avaliagdo clinico e laboratorial foram pré-

operatorio (baseline), 3, 6, 12 e 24 meses ap0s a cirurgia(DGYR). Em todos os

tempos foram anotados dados os antropométricos (peso, IMC, CA), além dos

seguintes exames, coletados em jejum: glicemia (GJ), insulina (INS), hemoglobina

glicada (HbA1C), colesterol total (CT), HDL colesterol (HDL-C), LDL colesterol

(LDL-C), triglicerideos (TG-C), transaminase glutamica oxalacética (TGO),

transaminase glutamica piravica (TGP), TSH, T4L, T4T e T3T.

Com o banco de dados finalizado, buscou-se avaliar a prevaléncia de

disfuncao tireoidiana nesta populacao, o comportamento do TSH com a perda de

peso e a correlacdo do TSH com o IMC, parametros metabdlicos e a presenca ou

ndo de SM antes da cirurgia.
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FIGURA 1. AMOSTRA DOS PRONTUARIOS INCLUIDOS E EXCLUIDOS E A
DISTRIBUICAO DA AMOSTRA NOS TEMPOS AVALIADOS

300 pacientes
submetidos a DGYR

215 pacientes eleitos

para analise pré 85 pacientes excluidos
operatoria DGYR
3 meses pds- 31 pacientes com
operatorio*: 192 seguimento < 1 ano
pacientes

6 meses pds-

operatério*: 188 32 pacientes com dados

" incompletos
pacientes
12 meses pos- 18 pacientes com
operatorio*: 196 hipotireoidismo em
pacientes tratamento

04 pacientes que
iniciaram o tratamento
com levotiroxina no
pos-operatério

24 meses pos-
operatorio*: 162
pacientes

* Numero de pacientes que tinham anota¢des do TSH no pré e no pos-

operatorio nos meses estudados.

4.4 ESPECIFICAGCOES TECNICAS

A indicagao operatoéria foi de acordo com a Resolu¢do no 2.131/15 do

Conselho Federal de Medicina (NIH,1991). Os pacientes foram operados pela
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técnica de DGYR com anel de contencdo (bypass gastrico ou técnica de Fobi-
Capella), por videolaparoscopia e todos pelo mesmo cirurgiao.

Utilizou-se sonda de Fouchet n°® 32 para calibragem do neo-estdmago e
realizou-se grampeamento da pequena curvatura gastrica, mantendo distancia
de aproximadamente 7 cm da jun¢do es6fago-gastrica. O posicionamento do anel
de contencdo (anel de silicone) foi a 2 cm da gastroenteroanastomose. A algca
biliopancreatica foi de 70cm e a alimentar de 120cm. A gastroenteroanastomose
foi realizada através da técnica antecélica e antegastrica, término-lateral, com
disparo de grampeador e fechamento da brecha gastro-entérica manualmente.
Em seguida, as brechas mesentéricas foram fechadas.

0 estudo foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em
Seres Humanos do Hospital de Clinicas (HC) da Universidade Federal do Parana
(UFPR). O Termo de Consentimento ndo foi aplicado por ser um estudo
retrospectivo, e pelo dificil contato e localizacao destes pacientes. Os Kits

utilizados para analise TSH, foram de terceira geracao.

5 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados de varidveis quantitativas foram descritos por médias,
medianas, valores minimos, valores maximos e desvios padroes. Variaveis
qualitativas foram descritas por frequéncias e percentuais. Para avaliacdo da
associacdo entre duas varidveis quantitativas foram estimados coeficientes de
correlacdao de Spearman. A comparacdo de dois grupos em relacdo a variaveis
quantitativas foi feita usando-se o teste t de Student para amostras
independentes ou o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. Mais de dois
grupos foram comparados usando-se o modelo de andlise da variancia (ANOVA)
com um fator ou o teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis. Valores de p<0,05
indicaram significancia estatistica. Os dados foram analisados com o programa

computacional IBM SPSS Statistics v.20.
6 RESULTADOS

Considerando-se que houve perda de dados, os resultados foram obtidos

a partir dos dados validos (ndo perdidos).



25

6.1 CARACTERISTICAS CLINICAS E METABOLICAS DOS PACIENTES ANTES DA
DERIVACAO GASTRICA EM Y-ROUX

Foram incluidos no estudo 215 pacientes, 163 mulheres (75.8%) e 52
homens (24.2%), com idade média de 36.2 + 9.7 anos, variando entre 20 e 63
anos, como demonstrado na Tabela 2. Comorbidades incluidas: DM2 em 24
(11.2%) pacientes, Pré-DM2 em 50 (23.3%), HAS em 149 (69.3%). A prevaléncia
de SM foi de 55,3% (119 em 215 pacientes). (Tabela 3)

O peso inicial pré-operatorio foi 111 + 18,2 kg, o IMC era 40,2 + 4,3 kg/m?
e a CAera117,8 + 12,3cm. Os valores médios das varidveis metabélicas no pré
operatoério eram: GJ 97,9 + 23,6 mg/dL, INS 23,3 + 15,7 pU/mL, CT 196,5 + 40,2
mg/dL, HDL-C 47,9 * 12,3 md/dL, LDL-C 118,8 + 37,3 mg/dL, TG 154 + 83,1
mg/dL, TGO 25,8 + 14,5 U/L, TGP 34,1 + 26,1 U/L.

Em relacdo as variaveis tireoidianas, os valores médios de TSH eram 2,54
+ 1,29 mU/L, de T4L 1,14 = 0,55 ng/dL, de T4T 8,43 * 1,79 mg/dL, de T3T
139,6+ 29 ng/dL. (Tabela 4)

TABELA 2. CARACTERISTICAS GERAIS DOS PACIENTES COM OBESIDADE
MORBIDA ANTES DA DERIVACAO GASTRICA EM Y-ROUX

Populacgao do estudo Tempo 0/ Pré-operatoério (+ DP)
Pacientes (n) 215

Sexo Feminino (%) 75.8%
Idade(anos) 36.2 +9.7
Fumantes (%) 8.8%
IMC(kg/m?) 402+43
CA (cm) 117.8+12.3
Glicemia Jejum (mg/dL) 97.9 £ 23.6
Insulina sérica (uU/mL) 23.3+15.7
HbA1C (%) 5.76 £ 0.9
Pré-Diabetes (%) 23.3%
Hipertensao (%) 69.3%
Colesterol Total (mg/dL) 196.5 + 40.2
Triglicerideos (mg/dL) 154 + 83.1
HDL-C (mg/dl) 479+123
TSH (mU/L) 2.54 + 1.29

Fonte: O autor (2017)
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Legenda: N: numero de pacientes, DP: desvio padrdo, CA (circunferéncia abdominal); HDL-C (

HDL colesterol)

TABELA 3. PREVALENCIA DE DESORDENS ENDOCRINO- METABOLICAS EM
PACIENTES OBESOS MORBIDOS COM INDICAGAO DE CIRURGIA BARIATRICA

N de pacientes Nde Prevaléncia
com pacientes (%)
diagndstico avaliados
Hipotireoidismo subclinico 20 215 9,3%
G] 2 100mg/DI 74 215 34,5%
TG = 150 mg/dL 87 208 41,8%
HDL-C < 40 mg/dL (H); > 50 mg/dL (M) 107 201 53,2%
HAS 149 215 69,3%
DM2 TTO Insulina 7 214 3,3%
DM2 TTO Hipoglicemiante oral 14 215 6,5%
Sindrome Metabdlica 119 215 55,3%

Fonte: O autor (2017)
Legenda: N = nimero, GJ= glicemia de jejum, TG= triglicerideos, HDL-C = HDL colesterol, HAS=

hipertensao arterial sistémica, DM2 = diabetes mellitus tipo 2, TTO= tratamento

6.2 ASSOCIAGCAO ENTRE TSH E 0 IMC PRE- CIRURGIA

Nao houve correlacao significativa entre o TSH e o IMC (n= 215, r = 0.003;
p=0.971; Grafico 1). Na tentativa de diminuir os fatores confundidores,
excluimos os pacientes ex-tabagistas e tabagistas, pacientes que tomavam
hipoglicemiante oral, e que tinham > 50 anos; e separamos os grupos em homens
e mulheres. No grupo restrito as mulheres ndo encontramos correlacdo
significativa (n= 116, r= -0.10; p= 0.308). No grupo restrito aos homens ocorreu

semelhante conclusao (n=32, r=-0.04; p=0.814). (Tabela 4)
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GRAFICO 1. DIAGRAMA DE DISPERSAO DO IMC PRE-OPERATORIO E O TSH PRE
OPERATORIO (N=215, R= 0.003; p= 0.971)
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Fonte: O autor (2017)

50 52 54 56 58 60

IMC (Kg/m?)

Legenda: TSH pré cirargico, IMC pré cirurgico, r (coeficiente de correlaciao de Pearson), p valor

(<0.05).

TABELA 4. ANALISE IMC PRE-CIRURGIA VS TSH PRE CIRURGIA RESTRITO A
PACIENTES COM IDADE < 50 ANOS, NAO FUMANTES E QUE NAO USAVAM

HIPOGLICEMIANTES

AMBOS 0S SEXOS

Variaveis pré cirurgia n Coeficiente de correlagdo de Pearson Valor de p
TSH PRE x IMC PRE 148 -0,07 0,384
RESTRITO A HOMENS

Variaveis pré cirurgia n Coeficiente de correlacdo de Pearson Valor de p
TSH PRE x IMC PRE 32 -0,04 0,814
RESTRITO A MULHERES

Variaveis pré cirurgia n Coeficiente de correlacdo de Pearson Valor de p
TSH PRE x IMC PRE 116 -0,10 0,308

Fonte: O autor (2017)

Legenda: TSH pré cirurgico, IMC pré cirurgico, coeficiente de correlacdo de Pearson=r, p valor

significativo (<0.05).
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Avaliamos, também, os pacientes com niveis de insulina pré > 24 pU/mL e
com critérios positivos para sindrome metabdlica vs. o TSH. O TSH nao
apresentou diferenca estatistica neste grupo de risco, comportando-se de forma

semelhante aos demais grupos. (Tabela 5 e 6)

TABELA 5. ANALISE TSH PRE CIRURGIA VS NIVEIS DE INSULINA PRE CIRURGIA

) TSH PRE
INSULINA PRE Valorde
n ‘ Média ’Mediana ‘ Minimo ’ Maximo ‘ Desvio padrao p
<24 129 2,49 2,13 0,59 6,82 1,28
> 24 68 2,60 2,36 0,57 6,87 1,33 0,593

*Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05

TABELA 6. ANALISE TSH PRE CIRURGIA VS PACIENTES COM SINDROME
METABOLICA

Sindrome TSH PRE Valor de
metabolica n Média | Mediana | Minimo | Maximo | Desvio padrio p*
Nao 96 2,51 2,17 0,59 6,87 1,38

Sim 119 2,57 2,32 0,57 5,90 1,22 0,746

*Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05

Fonte: O autor (2017)

6.3 STATUS PRE-OPERATORIO: VARIAVEIS FUNCAO TIREOIDIANA

A prevaléncia de hipotireoidismo subclinico na amostra analisada foi
9.3% (20 pacientes de 215, antes da DGYR), 70% eram do sexo feminino (n=14),
com idade < 50 anos (95%, n=19), IMC 40.6 + 3.8 kg/m2 e CA de 120.6 + 13,1cm.
Em relagdo aos parametros metabolicos ndo houve diferenca estatistica
comparado ao grupo com TSH normal (< 4,5 um/L), conforme tabela abaixo.

(Tabela 7)
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TABELA 7. COMPARACAO PARAMETROS CLINICO-METABOLICOS DOS
PACIENTES OBESOS, ANTES DA CIRURGIA BARIATRICA, COM TSH NORMAL VS.
HIPOTIREOIDISMO SUBCLINICO

Variaveis TSH < 4.5 N TSH=24.5um/L (xDP) N P
um/L(+DP) valor
Idade (anos) 36.2+9.8 195 35.5+8.7 20 0.750
PESO(kg) 110.3+18 195 117.5+¥19.4 20 0.091
CA(cm) 117.5+12.3 194 120.6+13.1 19  0.296
IMC(kg/m?2) 40.2+4.3 195 40.6+3.8 20 0.720
GJ(mg/dL) 98.1+24.5 194 95.6+10.8 20 0.395
Ins(uIU/mL) 23.5+16.3 179 20.9+7.6 18  0.239
HBA1C (%) 5.8+10.4 116 5.6+7.3 12 0.508
CT(mg/dl) 196.4+40.7 191 197.5+36.1 20 0914
HDL-C 48.6+12.5 181 42+7.3 20 0.001
(mg/dl)
LDL-C 118.5+38.3 161 121.6+28.5 19  0.736
(mg/dl)
TG-C (mg/dL) 154.4+84.7 188 151.8+68.7 20 0,896
TGO (U/L) 25.614.7 185 27.7+12.3 20 0.549
TGP (U/L) 33.5425.9 185 39.4+28.1 20 0.339

*Teste t de Student para amostras pareadas, p<0,05.

Fonte: o autor

Legenda: n= numero de pacientes, DP (desvio padrido #*), IMC (peso/alturaZ), Peso (quilos), CA:
circunferéncia abdominal (centimetros), GJ: glicemia jejum (mg/dL), Ins: insulina (pIU/mL), HBA1C:
hemoglobina glicada (porcentagem), CT: colesterol total (mg/dl), HDL colesterol (mg/dl), LDL colesterol
(mg/dL), TG-C: triglicerideo colesterol (mg/dl), TGO: transaminase glutimica oxalacética (U/L), TGP:

transaminase glutamica piravica (U/L).

6.4 STATUS POS-OPERATORIO: FOLLOW UP VARIAVEIS FUNCAO TIREOIDIANA

No 3° més pds operatorio a prevaléncia de HSC diminuiu, era 9.3% foi
para 3.1%, e assim sucessivamente nos demais periodos analisados (3.7% no 6°
mes, 2,6% no 12°meés e 4.3% no 24° més). O HSC foi corrigido em 89,5% dos

pacientes com 12 meses ap6s a DGYR.
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Analisando o comportamento do TSH nos cinco periodos de coleta de
dados (baseline, 3, 6, 12, 24 meses) houve uma diminuicao significativa (p<
0.001): queda de 0.62 + 1.13 mU/L no 3°més, 0.55 * 1.12 mU/L no 6° més, 0.6 =
1.26 mU/L no 12° més e 0.4 + 1.08 mU/L no 24° més. (Grafico 2)

GRAFICO 2. EVOLUCAO DO IMC E TSH (MEDIA # DESVIO PADRAO) COM BASE
EM 118 PACIENTES COM DADOS DE IMC E TSH EM TODOS 0S MESES, APOS A
PERDA DE PESO ATRAVES DA DGYR
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Fonte: O autor (2017)

Quando separamos os pacientes com TSH < 4,5 um/L e os pacientes com
TSH = 4,5mU/L, e analisamos o comportamento antes e durante o processo de
perda de peso, pds-cirirgico por 2 anos, nota-se que houve uma queda
porém mais expressiva no grupo com

significativa nos dois grupos,

hipotireoidismo subclinico (Grafico 3).
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GRAFICO 3. COMPORTAMENTO DO TSH SERICO DURANTE O ESTUDO: PRE E
POS OPERATORIO EM 24 MESES
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Fonte: O autor (2017)
Legenda: TSH basal, TSH 3 meses, TSH 6 meses, TSH 12 meses, TSH 24 meses- pds cirdrgico.

O T4L nao teve variacdo significativa com a perda de peso, durante os
quatro periodos estudados (3,6,12,24 meses), conforme Grafico 4. O T3T teve
queda significativa principalmente com 06 meses de cirurgia (p< 0,001), e o T4T

apresentou queda, mas esta nao foi significativa. (Grafico 5 e 6).



GRAFICO 4. EVOLUCAO DO IMC E T4L (MEDIA + DESVIO PADRAO) APOS A
PERDA DE PESO ATRAVES DA DGYR
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Fonte: O autor (2017)
Legenda: DP (desvio padrdo: )

GRAFICO 5. EVOLUCAO DO IMC E T3T (MEDIA + DESVIO PADRAO) APOS A
PERDA DE PESO ATRAVES DA DGYR
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GRAFICO 6. EVOLUCAO DO IMC E T4T (MEDIA = DESVIO PADRAO) APOS A
PERDA DE PESO ATRAVES DA DGYR
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6.5 STATUS POS- CIRURGICO: FOLLOW UP E VARIAVEIS METABOLICAS

Considerando que entre o primeiro e o segundo ano nao houve diferenca
significativa entre dados analisados, foram relatados os resultados de
seguimento de 1 ano, periodo este, de maior impacto sobre as varidveis
metabolicas.

Os pacientes apresentaram uma reducdo de peso com 6, 12, 24 meses
conforme descrito: 29.8 + 7 kg, 38.2 + 8.9kg e 39.9 + 10.7 kg. E uma diminui¢do
daCAem 1anode32.4 + 8.1 cm. (Tabela 10).

Em relagdo ao perfil glicémico, houve redugdo significativa (p< 0.001) de
14.6 + 22.6 mg/dL na GJ, queda de 0.6 pontos na HbA1C e diminui¢do de 17.3
12.2 plU/mL na insulina basal. (Tabela 10)

No perfil lipidico com 12 meses, houve queda significativa (p< 0.001) de

30.3 + 37.9 mg/dl no CT, 26.2 + 33.7 mg/dL no LDL-C, 66.6 +73.3 mg/dL no TG.
Houve aumento de 8.8 + 12.9 mg/dL no HDL-C.



34

TABELA 8. IMPACTO DA PERDA DE PESO INDUZIDA CIRURGICAMENTE NOS
PARAMETRO METABOLICOS E ENDOCRINOLOGICOS EM PACIENTES COM
OBESIDADE MORBIDA 0,6,12,24 MESES APOS A DERIVACAO GASTRICA EM Y-
ROUX.

TEMPOS TO(xtDP) N  TO6(xDP) N  T12(*DP) N  T24(#DP) N P valor
(TOvs.T12)

IMC(kg/m2) 40.2#43 215 29.6:3.8 209 264#3.7 210 259#37 194  <0,001

PESO(kg) 1112182 215 815%149 209 728145 210 71.2#13.7 194  <0,001

CA(cm) 117.9+412.3 213 93+11.2 204 85.4+10.8 201 83.1+194 172 <0,001
PPEP (%) 63.8+12.5 208 81,8+16.1 210 84.3+17.1 194 -
GJ(mg/dL) 97.9+£23.6 214 83%8.2 191 83.5%9.2 198 83.7x10 163 <0,001
Ins(ulU/mL) 23.7+15.7 197 6.4+3.3 131 629 136 6.1+3 123 <0,001
HBA1C (%) 5.76x0.9 128 5.3+0.5 107 5.2+0.5 111 5.3x0.5 86 <0,001
CT(mg/dl) 196.5+40.2 211 166.6x31 188 166.4+31.8 191 168.7+31.4 156 <0,001
HDL-C 47.9+12.3 201 51.5+11.8 174 57.2+12.8 178 62.3+13.7 144

_— <0,001
TG-C 154.2483.1 208 98.3+40.7 170 87.9+40 178 83.9+37.8 153 <0001
(mg/dl) '

TGO (U/L) 25.8£14.5 205 20.8+8.3 176 21.349.5 188 23.4+13.4 146 <0,001
TGP (U/L) 34.1+26.1 205 22.5%12.6 175 23.6x17.6 188 23.1£12.5 145 <0,001
TSH (mU/L) 2.54+1.29 215 2.0£1.11 188 1.96£1.05 196 2.16%1.06 162 <0,001

T4L (ng/dl)  1.14+0.55 106 1.21+0.91 62 1.23+0.91 62 1.35%1.18 32 0,267
T4T (mg/dl) 8.43+1.79 78 8.1+1.78 47 8.26+1.84 43 7.7£1.48 24 0,085
T3T(ng/dl) 139.6+29 62 121.1#33.1 35 111+23.2 31 116.8£30.8 17 <0,001

*Teste t de Student para amostras pareadas, p<0,05: comparagio entre o periodo 0 e 12 meses.

Fonte: o autor

Legenda: IMC (peso/alturaz), Peso (quilos), CA: circunferéncia abdominal (centimetros), PPEP
(porcentagem perda excesso de peso %), GJ: glicemia jejum (mg/dL), Ins: insulina (uIU/mL), HBA1C:
hemoglobina glicada (porcentagem), CT: colesterol total (mg/dl), HDL colesterol (mg/dl), TG-C: triglicerideo
colesterol (mg/dl), TGO: transaminase glutimica oxalacética (U/L), TGP: transaminase glutamica pirtvica

(U/L), TSH (mU/L), T4L : T4 livre (ng/dL), T4T: T4 Total (ng/dL), T3T: T3 Total (ng/dL)

6.6 ASSOCIACAO ENTRE A DIMINUICAO DO TSH APOS A CIRURGIA E OUTROS
PARAMETROS METABOLICOS

Na andlise de 6 meses, os resultados indicam uma correlagdo significativa,
porém fraca, entre a diferenca ATSH6 e as diferencas entre pré e 6 meses de CT
(r=0.198; p= 0,008) e uma tendéncia a correlagdo significativa com as diferencgas
em TG (r=0.139; p= 0,076). Podemos afirmar, portanto, que com 6 meses apds a

cirurgia, quanto maior for a queda no TSH, maior a queda no CT.
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Na analise de 24 meses foi encontrada uma correlagdo significativa,
porém fraca, entre a diferenca ATSH24 e a diferenca entre pré e 24 meses da
Insulina (r=0.190; p= 0,036). Concluimos com esse achado que com 24 meses
apos a cirurgia, quanto maior a queda no TSH, maior a queda na insulina.

Nos demais tempos e andlises ndo houve correlacao significativa entre as
variaveis metabolicas pesquisadas (IMC, CA, GJ, Insulina, CT, LDL, HDL, TG, TGO e
TGP) e as diferencas nos valores de TSH. Assim como entre as variagdes do TSH e

DM, SM, idade, sexo e percentual de perda de excesso de peso.

7 DISCUSSAO

Nosso estudo mostrou uma prevaléncia de HSC em 9,3% dos pacientes
obesos morbidos, com valores médios de IMC de 40,2 kg/m? e com uma faixa
etaria média de 36 anos, o que significa dizer que é uma prevaléncia que esta
aumentada em relacdo a populacdo com a mesma faixa etaria e IMC normal.
Existem evidéncias na literatura de aumento na prevaléncia de HSC em pacientes
com obesidade. Este achado é consistente com demais dados publicados em
outros estudos como Chikunguwo S. et al 10.5% (9 em 86 pacientes obesos com
IMC entre 30-67 kg/m?), Ruiz-Tovar J. et al 16.7% (10 em 60 pacientes obesos
com IMC médio 50.6 kg/m?), Moraes M. de et al 25% (18 em 72 pacientes com
IMC meédio 53kg/m?), Resta O. et al 11.5% (9 em 78 pacientes, IMC entre 36-
44kg/m?), Marzullo P. et al 6.06% (10 em 165 pacientes, IMC médio 42,9 kg/m?2).
(CHIKUNGUWO, 2007; MARZULLO, 2010; MORAES,2005; RESTA, 2004; TOVAR,
2014)

A prevaléncia de hipotireoidismo subclinico na popula¢do geral é em
torno de 4 a 10%, sendo maior no sexo feminino e em idosos. Na regidao
metropolitana de Sdo Paulo, a prevaléncia de HSC em 1.085 individuos foi de 8%
(SGARBI,2013). Nos Estados Unidos, a prevaléncia do HSC em adultos esta entre
4 a 8,5%, e em mulheres com > 60 anos esses valores sobem para > 20%, sendo
que 75% destes tem valores de TSH < 10 mU/L (SURKS,2017). Entre criancas e
adolescentes de um estudo dinamarqués, o HSC esteve presente em 10.4% nos

obesos vs 6.4% nos individuos magros. Na comparacao homens e mulheres,
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9,2% meninas obesas vs 7% meninas magras e 11.7% meninos obesos vs 5.4%
nos meninos magros (DAHL, 2017).

Alguns estudos sugerem que a obesidade pode aumentar o risco de
doencas autoimune da tireoide. Marzullo P. et al encontrou positividade dos
auto-anticorpos tireoidianos (anti-TPO, anti-TG e TRAB) em 23.6% dos pacientes
obesos (n= 39 de 165 com IMC 42.9+8.1 kg/m?) vs. 12.7% dos pacientes magros
(n=15 de 118 com IMC 22.5%2.6 kg/m?2), de seu estudo (MARZULLO, 2010). A
prevaléncia de niveis de anti-TPO em uso estudo coorte populacional foi de 14%
nas mulheres e 3% nos homens, sendo que na obesidade esse valor foi 11.4%
(NHANES 1II, 2007; ROTONDI, 2008). Apesar de na amostra estudada, nao
termos a dosagem dos auto-anticorpos tireoidianos, Rotondi, et. al mostrou que
na maioria dos casos, o TSH elevado na obesidade nao é acompanhando de niveis
aumentados de auto-anticorpos (ROTONDI, 2008).

O nivel de TSH em pacientes obesos varia entre os estudos e é descrito
como normal, aumentado ou baixo (REINEHR, 2010). Jankovic et al. comparou
obesos moérbidos com um grupo controle (de pacientes com normopeso ou
sobrepeso) e encontrou niveis de TSH significativamente mais elevados em 60%
dos pacientes com obesidade moérbida (JANKOVIC,2012). Algumas hipoteses
plausiveis em relagdo a essa associagdo sdo: 1) O TSH age estimulando
diretamente a diferenciacdo do pré-adipécito, induzindo desta forma a
adipogénese; 2) Em um estudo italiano (2010) realizado com pacientes com
cancer diferenciado de tireoide em uso de TSH recombinante, foi dosado leptina
e percebeu-se que houve um aumento dos niveis séricos de leptina e este foi
proporcional ao IMC (SANTINI,2010).

A associacdo entre os niveis de TSH e o IMC, nao foi significativa neste
estudo. Similar, em recente revisao(2013), dos 29 estudos analisados, 12 ndo
encontraram relacdo positiva entre os niveis de TSH e o IMC (SOUZA, A. de M. e,
2011). Possivel explicacao para isso pode ser o tamanho da amostra (N < 400)
(MAN]I et al, 2006) e fatores confundidores como: tabagismo, sexo, idade e
sensibilidade a insulina plasmatica. Além destes, outros como a quantidade de
iodo da dieta, a distribuicao da gordura corporal (subcutanea ou visceral), e o
fato de os pacientes serem examinados em momentos diferentes (durante

consumo grande de calorias ou em dieta hipocaldrica) podem ser responsaveis
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por resultados discrepantes dessa relagdao (SANTINI, 2014; BIONDI, 2010). Uma
correlacdo positiva foi apontada em varios estudos (JANKOVIC,2012;
CHIKINGUWO, 2007; NYRNES, 2006; RESTA, 2004). Nyrnes et al. realizaram um
estudo prospectivo com 6164 pacientes com obesidade mdérbida e concluiram
que existe uma associa¢do positiva entre IMC e valores normais de referéncia de
TSH, em mulheres e homens nao fumantes. Nos fumantes essa associagdo nao foi
estatisticamente significativa (NYRNES et al,2006).

Postula-se que exista uma disfuncao hipotaldmica tanto nos casos de
anorexia nervosa (AN) como na obesidade, e a leptina pode ser o link entre o
peso e os hormdnios tireoidianos.

Perdas de peso drasticas e estados de desnutricdo aguda (DANFORTH,
1979) ou cronica (FONTANA, 2006), resultam em mudancas na homeostase dos
hormonios tireoidianos, semelhante ao que ocorre na sindrome do eutireoideo
doente, caracterizada por supressao central no eixo hipotdlamo-hipofise-tiredide
e inibicdo da conversao periférica de T4 em T3. Na AN os niveis de TSH estdo
normais ou no limite inferior, T4L é baixo, T3L é baixo e T3 reverso esta
aumentado (WARREN, 2011).

As concentragdes de leptina sdo baixas na AN (HAAS, 2005; HEBEBRAND,
1997) e aumentadas na obesidade (REINEHR, 2005), e, existe uma
sincronicidade entre a secrecao de leptina e TSH (MANTZOROS, 2001).

Um estudo recente estudou separadamente, meninas obesas (n=100,
idade= 16+0.7anos, IMC= 32.4+4.4 kg/m?) versus meninas com anorexia (n= 20,
idade= 16.2+1.6anos, IMC= 15.9+1.8), comparado a um grupo controle (n=32,
idade=16.2+1.3, IMC=20.7+3.0). Os niveis de TSH e T3L da meninas com
anorexia (AN) foram significativamente menores comparados ao grupo controle,
enquanto os niveis de TSH e T3L das meninas obesas foram significativamente
maiores. Os valores médios do TSH correspondentes eram: 1.5mU/L, 2.0mU/L,
2.5mU/L. Deste grupo foram selecionadas 9 meninas com AN e 21 meninas
obesas, cujo objetivo era: no primeiro grupo aumentar > 5% do peso e no
segundo grupo diminuir > 5% do peso, durante o periodo de 1 ano. Concluiu-se
que as meninas com AN que ganharam > 5% do peso aumentaram
significativamente os niveis de TSH e T3L, enquanto as meninas obesas que

perderam 5% ou mais tiveram diminui¢do significativa no TSH, T3L, leptina
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sérica, insulina e HOMA index. Demonstrando que quando ha um ajuste no status
de peso, as alteracdes no TSH e nos hormoénios tireoidianos periféricos parecem
ser reversiveis e portanto, normalizadas (REINEHR, 2008).

O processo de perda de peso induzida pela DGRY, no estudo de
(LIPS,2013), mostrou um declinio persistente nos niveis de TSH e T3T, a partir
do terceiro més, enquanto os niveis de T4L e rT3 ndo tiveram diferenca em
relacdo aos valores basais. Segundo Lips et al., a queda dos niveis de TSH e T3T e
os niveis T4L normais, ocorreram de forma semelhante e significativa tanto na
perda de peso induzida por restrigdo caldrica (por Banda gastrica e dieta de
baixa caloria) quanto pela DGRY, ou seja, independente da estratégia utilizada
para perda de peso, a perda de peso influenciou diretamente a regulacdo dos
hormonios tireoidianos (LIPS, 2013). No entanto, o declinio do TSH com dieta
hipocaldrica foi mostrado por Sari et al. apenas em individuos que perderam >
10% do peso corporal (SARIL2003). No estudo de Dall’Asta et al, o TSH ficou
estavel no seguimento de 6-24 meses, em 258 pacientes que perderam peso com
a Banda Gastrica (DALL’ASTA, 2010).

CAMASTRA et al. mostraram uma reducao significativa nos niveis de TSH
apos a cirurgia bariatrica, juntamente com uma diminuicao nos niveis de leptina
para valores proximos ao do normal. ALAGNA et al. ndo encontraram mudangas
nos niveis de TSH 12 meses apds derivacao biliopancreatica (DBP). Ja
CHIKUNGUWO et al. e MORAES, M. de, et al. encontraram usando o by-pass
gastrico.

Nossos resultados sdo consistentes com a literatura, mostrando queda
significativa do TSH sem mudanca nos niveis de T4L. A explicagao mais plausivel
¢ a diminuicdo dos niveis de leptina que ocorre com a perda de peso induzida
pela cirurgia bariatrica desencadeando diminui¢do na secrecao do TSH.

Entretanto alguns peptideos intestinais vem sendo estudados, no intuito
de encontrar novas vias regulatorias do eixo hipotalamo -hipofise - tireoide:
como a grelina e a obestatina. Em estudos recentes, os niveis de grelina
circulante correlacionaram-se com os niveis de TSH, e ap6s a DGRY e a
gastrectomia vertical a queda da grelina pode ser um dos fatores relacionados
com a queda do TSH. A grelina e a obestatina derivam do mesmo gene, portanto,

agiriam de formas parecidas. (EMAMI, 2014; ABU-GAHANEM, 2014)
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O comportamento de queda do T3T e do T4T com 3 e 6 meses, no nosso
estudo, reflete o periodo de menor ingesta calérica e maior perda de peso e
assemelha-se ao que ocorre na sindrome do eutireoideo doente. Na sindrome os
niveis de T3 diminuem proporcionalmente mais que os niveis de T4, o TSH é
normal ou cai levemente. Isso ocorre devido a diminuicdo da atividade da
deiodinase 1 (D1), que converte T4 em T3 no figado e rins e é responsavel pela
maior producdo de T3 circulante, e aumento da atividade da deiodinase 3 (D3),
que converte T4 em T3 reverso e T3 em T2 (ADLER,2008). Nota-se uma
recuperacao dos niveis de T3T com 24 meses apo6s a cirurgia bariatrica e a queda
dos niveis de T4T, apontando para normalizacdo da atividade da D1, que
corresponde a fase que o paciente estd melhor adaptado ao peso perdido e a
ingesta alimentar.

Portanto, foi observado um efeito normalizador nos niveis de TSH apoés a
DGYR. A queda do TSH apo6s uma perda substancial de peso sugere que sua
elevacdo deve ser a consequéncia e ndo a causa da obesidade severa
(JANKOVIC,2012).

Nosso estudo mostrou que os niveis de TSH sérico ndo tiveram correlagao
positiva em relagdo a presenca ou ndao de sindrome metabdlica, semelhante a
Agbaht K. et al, Reinehr T. et al, Wang C. et al. Nestes estudos, o TSH, a
positividade ou nao do anti-TPO, a insulina, a insulino-resisténcia avaliada pelo
HOMA ((insulina mU/L x glicose jejum (mg/dL)) / 22.5) ndo foram preditores de
sindrome metabdlica em individuos obesos. (AGBAHT, 2014; REINEHR, 2013)

Durante o seguimento pds-operatoério, houve perda significativa de peso,
acompanhada de melhora em todos os parametros metaboélicos em todos os
participantes do estudo. N6s observamos uma significativa associagdo entre a
queda do TSH e a reducdo dos niveis de colesterol total com 6 meses e entre o
TSH e a Insulina com 24 meses. E descrito que a funcio tireoidiana poderia estar
alterada pelo diabetes e a obesidade, Ruiz-Tovar J. et al encontraram uma
associacao positiva entre a queda do TSH e a reducdo da glicose e hemoglobina
glicada com 12 meses apo6s a Gastrectomia em Sleeve. No estudo de Dall’Asta et
al. foi visto uma correlagdo positiva entre os niveis de triglicerideo e insulina, 1

ano apds a Banda Gastrica. Entretanto cogita-se que essa associagdo deva ser
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atribuida a perda de peso e ndo a mudanca dos niveis de TSH, como ocorreu em
estudos semelhantes (TOVAR,2014; DALL’ASTA, 2010).

As mudancas na func¢do tireoidiana ocorreram, na nossa pesquisa,
independente de mudancas significativas nas variaveis lipidicas, hepaticas e
glicémicas, indicando que a auto-regulacdo da funcdo tireoidiana é adaptativa as
mudancas de peso corporal e ndo mediada por mudangas no estado nutricional, e
ndo é dependente nem influencia outras varidveis metabdlicas que se alteram
com a diminuicdo de peso poés cirdargica.

Levanta-se, entretanto uma questdo: a elevagdo dos niveis séricos de TSH
na obesidade severa representaria a progressao para o desenvolvimento do
hipotireoidismo sintomatico se a perda de peso nao for atingida? Neste estudo,
assim como nos estudos de (CHIKUNGUWO, 2007; TOVAR, 2014), conclui-se que
a perda de peso ap0s a cirurgia bariatrica conduz a resolucdo do hipotireoidismo
subclinico e melhora nos niveis dos horménios tireoidianos.

Estudos futuros, prospectivos, com amostra homogénea (pacientes com
dieta semelhante, perfil semelhante, com plano de exercicio semelhante no pos
cirargico), com analise de composicao corporal e medidas de peptideos
intestinais, leptina e funcdo tireoidiana podem explicar o mecanismo altera o

TSH.

8 CONCLUSOES

O hipotireoidismo subclinico melhora apds a perda de peso induzida pela
DGYR. O TSH nao se correlacionou ao IMC. O TSH caiu significativamente com a
perda de peso e esta queda foi mais expressiva no grupo com TSH = 4,5 mU/L.
Nao encontramos correlacao positiva entre o TSH e os parametros metabdlicos,
provavelmente pela caracteristica metabdlica do grupo estudado. O TSH nao foi
preditor de sindrome metabdlica no paciente obeso. Concluimos, portanto, que o
pacientes com obesidade moérbida nao deve ser tratado e a exclusao de doenca
autoimune deve auxiliar na deteccdo dos pacientes que realmente se

beneficiardao com o tratamento medicamentoso.
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